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Bestemmelse av homocystein
og metylmalonsyre ved kobalaminmangel
Diagnostisk problem mot en l0sning?

Tilstander med kobalaminmangel er
ikke uvanlige, og kan by pa betydelige
diagnostiske utfordringer. Kobalamin
homeostasen, kobalaminmangelens
biokjemi og patologi, og de tradisjonel
Ie laboratoriediagnostiske strategier
ved tilstanden er her kortfattet omtalt.
Former av vitaminet kobalamin inn
gar som koenzym i kun to biokjemiske
prosesser i den menneskelige organis
me. Kobalaminmangel f0rertil et
intracellulrert overskudd av substra
tene for disse to reaksjonene, og dette
f0rer igjen til en 0kning i den ekstra·
cellulrere konsentrasjonen av stoffene
homocystein og metylmalonsyre. Nye
re forskningsresultater tyder pa at
maling av homocystein og metylmalon
syre i blod utgj~r sensitive og spesi
fikke parametre i diagnostikk og opp
f~lging av tilstander hvor det er mis
tanke om kobalaminmangel.

Forskningen rundt kobalamin (vitamin
B 12) kan tilbakef0res til 1926, da Minot &
Murphy (1) beskrev at en diett rik pa
lever kunne reversere den inntil da terapi
resistente pernisi0se anemien. Kobalamin
ble isolert i 1948 av Folkers og medarbei
dere. Dorothy Crowfoot Hodgkin karak
teriserte i 1956 den fullstendige kjemiske
strukturen av dette komplekse molekylet.
Grupper under ledelse av Barker og
Woods fant deretter at kobalamin forela
som to forskjellige koenzymer, adenosyl
kobalamin og metylkobalamin. Senere
forskning har i h(1jy grad vrert konsentrert
om kobalaminets rolle i DNA-syntesen og
nervesystemets metabolisme. Spesielt in
nen sistnevnte felt er flere viktige sp(1jrs
mal fremdeles uavklarte.

Kobalaminets biokjemi
Den organometalliske forbindelsen kobal
amin (fig 1) bestar av et koboltatom om
gitt av en eorrinring, og kan betraktes som
en analog til hemoglobinmolekylet. Men
nesket kan ikke syntetisere kobalamin, og
er avhengig av tilf(1jrsel i f(1jden, hvor egg,
kj(1jtt og melkeprodukter utgj¢r de viktigs
te kildene. Et normalt kosthold innehol
der vanligvis langt mer enn det anbefalte
minirrum (1-3 fLg/d¢gn) av kobalamin.
Vitaminet preserveres i organismen, bl.a.

J~rnSchneede
Heiga Refsum
Lars SI0rdai
Asbj~rnSvardal
Per M. Ueland
Seksjon for klinisk farmakologi
Institutt for farmakologi og toksikologi
Universitetet i Bergen
5021 Bergen

Schneede J, Refsum H, Sll1lrdal L, Svardal A,
Ueland PM.

Determination of homocysteine
and methylmalonic acid
in cobalamin deficiency

Solutions to a diagnostic problem?

Tidsskr Nor Lregeforen 1991; Ill: 450-5

Conditions with cobalamin deficiency are com
mon and may represent a considerable diagnos
tic challenge. This deficiency state may result in
a wide range of uncharacteristic symptoms, and
the traditional laboratory assays may give in
conclusive or even misleading results. This ar
ticle briefly reviews the biochemistry, normal
homeostasis, pathology, symptoms and signs
resulting from cobalamin deficiency. Homocys
teine and methylmalonyl-CoA are substrates in
the two cobalamin-dependent pathways. Re
cent research suggests that measurements of
homocysteine and methylmalonic acid in blood
may constitute a simple, sensitive, and specific
tool in the diagnosis and follow-up of the cobal
amin-deficient patient.

Figur 1 Mode!\ av kobalaminmole
kylets kjemiske 'itruktur

gjennom omfattende vevsbinding og ente
rohepatisk sirkulasjon, og har en halve
ringstid i organismen pa ca. fire ar. Diett
indusert kobalaminmangel er f¢lgelig re
lativt uvanlig.

Kobalaminets omsetning i organismen
er skissert i figur 2. Absorpsjon av kobal
amin fra tarm er avhengig av et intakt
transportsystem. Etter inntak viI kobal
amin bindes til en rekke proteiner, sakalte
R-proteiner, i spytt og ventrikkelsekret. I
den proksimale del av tynntarmen spalter
proteaser i pancreassekretet vitaminet fra
disse bindingsproteinene, og kobalaminet
bindes til intrinsisk faktor som produseres
av parietalcellene i ventrikkelen. Kobal
amin-intrinsisk faktor-komplekset absor
beres i ileum. Sykdomsprosesser som in
volverer denne intrinsisk faktor-medierte
opptaksprosessen kan resultere i en ko
balaminmangel (2).

I blod finnes tre kvalitativt forskjellige
transportproteiner for kobalamin. Trans
kobalamin (TC) I og III er i all hovedsak
rene lagrings- og bindingsproteiner og
regnes blant R-proteinene, mens TC II
innehar en n0kkelrolle i transport og eel
lulrert opptak av vitaminet. TC II synteti
seres normalt i leveren, og tilstander med
kongenitt mangel pa proteinet er beskre
vet.

Et av kobalaminets srertrekk er at vita
minet fungerer som koenzym i kun to bio
kjemiske prosesser, og da i to forskjellige
former. Reaksjonene er skissert i figur 3.
Biotransformasjonen av homocystein
(Hey) til metionin via metioninsyntase er
avhengig av metylkobalamin som ko
enzym og metyltetrahydrofolat som me
tyldonor (fig 3, 0vre panel). Denne reak
sjonen utgj0r et unikt skjreringspunkt
mellom to vitaminsystemer, som begge
star sentralt i nysyntesen av puriner og
tymidylat, og derved i DNA-syntesen.

Adenosylkobalamin er koenzym for
metylmalonyl-CoA-mutase, som omdan
ner metylmalonyl-CoA til suksinyl-CoA
(fig 3, nedre panel), som igjen inngar i sit"
ratsyklus. Biotransformasjonen av metyl
malonyl-CoA utgj0r et konvergenspunkt
for nedbrytningen av noen aminosyrer,
kolesterol og oddetalJige fettsyrer (1).

Ervervet kobalaminmangel
Kobalaminmangel kan f¢re til to distinkt
forskjeJlige kliniske symptomkomplekser.
Hemning av DNA-syntesen kan inhibere
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Figur 2 Absorpsjon, distribusjon, vevsopptak og metabolisme av kobalamin. Ado
Cbl, adenosylkobalamin; Cbl, kobalamin; IF, intrinsisk faktor; Metyl-Cbl, metyl
kobalamin; R, bindingsprotein; TC II, transkobalamin II

proliferasjon i cellepopulasjoner som har
en kort levetid og er avhengige av en pa
gaende nydannelse. Dette kan bl.a. fl1lre
til slimrunneforandringer (glossitt) og hy
pospermi, men har vanligvis de mest dras
tiske konsekvenser for det hematopoietis
ke systemet, hvor forandringene klassisk
presenterer seg som en pancytopeni med
makrocytose. Det neurologiske syndro
met fremstar i sin tydeligste form som
symrnetriske parestesier distalt i ekstremi
tetene, men kan anta en rekke former
som favner fra lettere koordinasjonsfor
styrrelser til uttalte psykosyndromer Of.
betegnelsen «megaloblastic madness»).
De vanligste funn ved kobalaminmangel
er anfl1lrt i tabell 1. Det rna understrekes
at ingen av disse er spesifikke for tilstan
den, og at utviklingen av en kobalamin
mangel kan maskeres av andre degenera
tive sykdomsprosesser.

Opptreden av kobalaminmangel er al
dersavhengig, og personer over 50 ar ut
gjl1lr den kvantitativt dominerende risiko
gruppen. Forekomsten er dessuten avhen
gig av kostholdsvaner og genetiske fakto
rer, som igjen varierer med etnisk tilhl1l
righet, og kan oppvise forskjeller fra en
populasjon til en annen. I en amerikansk
underSl1lkelse ble reell kobalaminmangel
pavist hos 1,5 % i en populasjon presump
tivt friske frivillige (3), og prevalensen
kan vcere langt hl1lyere hos eldre (> 4 %),

Epilelcelle iileum

I'!lII

hvor man har holdepunkter for at kobal
aminmangel er arsaken til inntil 9 % av
anemitilstander hos presumptivt friske,
hjemmeboende mennesker over 65 ar
(4, 5). Hvorvidt disse utenlandske resulta-

o

tene er appliserbare for norske forhold, er
ukjent.

Behandlingen bestar i kobalamintilfl1lr
sel, og er enkel, relativt billig og bivirk
ningsfri. Det er imidlertid viktig at terapi
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Figur 3 To former for kobalamin, metylkobalamin og ade
nosylkobalamin, og deres funksjon i metabolismen av hen
holdsvis homocystein og metylmalonsyre. Cbl, kobalamin
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Figur 4 Medfl1ldte defekter i kobalaminmetabolismen. Ado
Cbl, adenosylkobalamin; Cbl, kobalamin; IF, intrinsisk fak
tor; Metyl-Cbl, metylkobalamin; TC II, transkobalamin II
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Tabell 1 Symptomer og tegn ved kobalaminmangel. Modifisert fra (13)

Neuropsykiatriske

Parestesier
Ataksi
Hukommelsestap
Svakhet, tretthet
Dysfori
Ekstremitetssmerter
Inkontinens
Hallusinasjoner
Forvirring
Impotens
Synssvekkelse
Suicidtendens

Hematologiske

Anemi
Makrocytose (0ket MCV)
N0ytropeni
Trombocytopeni
Blodutstryk

N0ytrofil hypersegmentering
Makroovalocytose
Anisocytose
Poikilocytose

Serum
0ket LDH
0ket bilirubin
Redusert haptoglobin

Beinmarg
Hypercellulrer
Megaloblastrer

igangsettes pa et tidlig tidspunkt - de
neurologiske abnormalitetene som f0lger
tilstanden kan, i motsetning til de andre
forandringene, vrere irreversible.

Sykdomsutviklingen er vanligvis lang
som og progredierende, og er av Herbert
(6) blitt inndelt i fern stadier (tab 2). Den
ne inndelingen har imidlertid neppe gene
rell gyldighet, og konseptet om at kobal
aminmangel utvikles som et langsomt pro
gredierende kontinuum hvor initiale bio
kjemiske forandringer f01ges av kliniske
symptomer, er kontroversielt.

Medf0dte defekter
i kobalaminstoffskiftet
Det er beskrevet en rekke medf0dte de
fekter pa forskjellige trinn i kobalamin
omsetningen. Disse kan affisere vitami
nets absorpsjon, distribusjon og dets in
tracellulrere funksjon.

En medf0dt mangel pa intrinsisk fak
tor-aktivitet kan gi en tidlig debuterende
kobalaminsvikt. Kongenitt mangel pa
transportproteinet TC II f0rer til alvorlige
symptomer i form av en raskt progredie
rende anemi de f0rste maneder etter f0d
selen. Det er ogsa beskrevet et fatal! pa
sienter med manglende eller defekt R
proteinfunksjon og meget lave serum
kobalaminnivaer, men disse synes ikke a
ha en funksjonel! kobalaminsvikt.

I l0pet av de senere ar er det ogsa blitt
rapportert en rekke defekter i den intra
cellulrere kobalaminmetabolismen. Disse
defektene betegnes som kobalaminmuta
sjonene A til G (cblA-cbIG), hvor den
tilfeldige nomenkJaturen avspeiler krono
logien hvorved de ble beskrevet. De syv
kobalaminmutasjonene omfatter svikt i
syntesen av ett eller begge av koenzymene
metylkobalamin og adenosylkobalamin
(fig 3), og vii - avhengig av hvilke enzym
systemer som affiseres - gi forskjellige
biokjemiske forandringer og eventuelt
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Andre

Glossitt
Infertilitet
Kvalme
Anoreksi
Hyperpigmentering
Hypotensjon
Vekttap

kliniske symptomer. Med et mulig unntak
for cbl E synes disse defektene aarves
autosomal recessivt (7). En oversikt over
de forskjellige defektenes lokalisasjon er
gitt i figur 4.

Symptomene ved kobalaminmutasjone
ne A og B domineres av metylmalonsyre
(MMA-)aciduri og metabolsk acidose,
mens mutasjonene C til G gjenspeiler en
funksjonssvikt i det hematopoietiske sys
temet og sentralnervesystemet. Ofte kan
disse kobalaminmutasjonene gi symptom
debut i 10pet av de f0rste maneder etter
f0dselen, med redusert allmenntilstand,
anemi, veksthemning og neuropsykologis
ke forstyrrelser som fremtredende .kom
ponenter. Tidspunktet for symptomdebut
kan imidlertid variere, men pasientene er
ofte nyf0dte og barn som presenterer dif
fuse og ukarakteristiske sykdomstegn.
Voksne pasienter har oftest en makrocy
trer anemi, og neurologiske utfall er vanli
ge (7).

De medf0dte defektene i kobalamin
stoffskiftet diagnostiseres sjelden. Dette
kan skyldes at forekomsten er lav, men
kan sannsynligvis ogsa tilbakef0res til at
de laboratoriediagnostiske hjelpemidler
er utilstrekkelige. Muligheten for at aty
piske tilstander med kobalarninsvikt for
blir uoppdaget, eller at de blir gjenstand
for feildiagnostikk (Leks. multippel skle
rose hos voksne), er blitt fremhevet (8).
Shih og medarbeidere har nylig fores!att
at tilstanden ogsa b0r vurderes ved plutse
lig uventet spedbarnsd0d (9).

Etablert diagnostikk
ved kobalaminmangel
Utenom rutinemessige hemoglobin- og
MCV-miHinger anvendes f0lgende labora
torietester ved mistanke om kobalamin
mangel (1):

Serum-kobalaminmalinger: Kobalamin
konsentrasjonen i blod males med radio-

immunologiske teknikker. Den nedre re
feransegrense for serum-kobalamin angis
forskjellig i internasjonal litteratur, men
verdier under 130-170 pmol/l defineres
vanligvis som diagnostisk for en mangel
tilstand. Det rna imidlertid understrekes
at de biokjemiske og kliniske f01ger av ko
balaminmangel skyIdes et intracellulrert
underskudd, og at malinger i serum sale
des i beste fall gir et indirekte bilde av ko
balaminhomeostasen. For eksempel har
pasienter med medf0dt R-proteindefekt
meget lave serum-kobalaminnivaer, men
ingen funksjonell mangeitilstand (7).

Schillings test. I sin enkleste form bestar
denne i a tilf0re pasienten 0,5-2 f.l.g ra
diomerket kobalamin peroralt, fulgt av en
intramuskulrer injeksjon av umerket vita
min. Det umerkede kobalaminet vii mette
bindingssteder i organismen, og urinut
skillelsen av radioaktivt vitamin vii under
disse forhold bli et mal pa absorpsjonen
av den orale dosen.

Schillings test er tidkrevende og relativt
kompleks, forutsetter samling av d0gn
urin, og er pavirkelig av bl.a. nyrefunk
sjonsforstyrrelser. Testen paviser dess
uten kun redusert absorpsjon av vitami
net, og vii ikke kunne avsl0re medf0dte
kobalaminmutasjoner.

Malinger av intrinsisk faktor-antistoffer
i blod. Dette er ogsa en radioimmunolo
gisk metode, som kan anvendes nar prak
tiske forhold vanskeliggj0r gjennomf0rin
gen av Schillings test. Sammen med lave
serum-kobalaminnivaer regnes pavisning
av intrinsisk faktor-antistoffer som dia
gnostisk ved klassisk pernisi0s anemi,
men testen er upalitelig med inntil 50 %
falskt negative resultater.

Deoksyuridin suppresjonstest (d V-test):
I denne testen males opptak av radioak
tivt tymidin CH-TdR) i cellesuspensjoner
fra beinmargsaspirater etter forutgaende
tilsetning av deoksyuridin. Ved kobal
aminmangel ogleller folatmangel vii deok
syuridin ikke omdannes til deoksytymidy
lat og saledes ikke supprimere cellulrert
opptak av radiomerket 3H-TdR, noe som
resulterer i 0kede intracellulrere konsen
trasjoner av radioaktivitet. Tilsetning av
kobalamin eller metyltetrahydrofolat til
inkubasjonsmediet kan muliggj0re diffe
rensialdiagnostikk me110m folat- og kobal
aminmangel ved megaloblastrere anemier.
Metodens anvendelighet er begrenset, og
forutsetter bl.a. beinmargspunksjon. .

Praktiske og 0konomiske hensyn gj0r
at heIe dette diagnostiske batteriet sjelden
anvendes, og i de fleste tilfeller vii man
matte n0ye seg med malinger av serum
kobalamin.

Det eksisterer en klinisk tradisjon hvor
pasientenes eventuelle respons pa kobal
aminterapi tillegges diagnostisk verdi. Ra
sjonalet er enkelt. Hvis pasientens sym
ptomer regredierer etter kobalamintilflllr
sel, skyldes den initiale tilstanden en hy-
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Tabell 2 De fern stadier ved kobalaminmangel. Modifisert fra (5)

Redusert 0ket TdR- Hyper-
serum- opptak segmentering 0ket Redusert

kobalamin (dU-test) (granulocytter) MCV Hb

1. Normal = = = = =
2. Negativ

kobalamin- = = = = =
balanse

3. Kobalamin-
mangel ft = = = =

4. Biokjemisk
kobalamin- ft ft ft =/ft = ¢>

svikt

5. Klinisk
kobalamin- ft ft ft ft ft ft ft
svikt

povitaminose, og terapien skal fortsette.
Strategien anvendes naturlig nok hyppigst
ved uklare symptomkomplekser - i Japan
forskrives for eksempel kobalaminforbin
delser ofte ved en rekke mer diffuse neu
rologiske funksjonsforstyrrelser. Det sy
nes likevel a herske bred enighet om at
instituering av en i prinsippet livsvarig be
handling fortrinnsvis b0r baseres pa ek
sakt diagnostikk. r tillegg til de rent prin
sipielle innvendingene er tilnrermingsma
ten dessuten aldri blitt vist a vrere beheftet
med gevinster i adekvat kontrollerte kli
niske studier (10).

Homocystein, metylmalonsyre
og kobalaminmangelens patogenese
Homocysteinuri ble pavist hos en liten
gruppe mentalt retarderte pasienter pa
1960-tallet, og dette dannet opptakten til
en stadig 0kende interesse for homocys
teinets rolle ved en rekke sykdomsproses
ser, som arteriosklerose, lever- og nyre
svikt, cancer, psoriasis og flere hypovita
minoser (11).

Hcy-konsentrasjonen i blod 0ker ved
kobalaminmangel. Mangel pa metylkobal
amin inhiberer metioninsyntase (fig 3), og
dette er blitt foreslatt a kunne f0re til
makrocytrer anemi via den sakalte metyl
folat-«trap»-mekanismen, hvor kobal
aminmangelen avstedkommer en funksjo
nell folatmangel med pM01gende hemning
av DNA-syntesen. Metioninmangel og
homocysteinakkumulering kan ogsa ten
kes a forstyrre en rekke biokjemiske pro
sesser av viktighet for nervesystemets
funksjon og struktur, Leks. syntesen av
fosfolipider, metyleringen av biogene ami
ner og folatavhengige prosesser (12).

Cox & White (13) bestemte MMA i
urin hos pasienter med pernisi0s anemi
allerede i 1962. Malingene var imidlertid
bade for tidkrevende og beheftet med
un0yaktigheter til at de fikk gjennomslag i
klinisk praksis. I den senere tiden er
MMA i 0kende grad blitt aktuell igjen i
forklaringsmodeller for de neuropatolo
giske forandringene ved kobalaminman
gel. CoA-derivatet av MMA er et inter
medirerprodukt i nedbrytningen av odde
tallsfettsyrer, som er viktige byggesteiner
i neuronenes myelinskjede. Mens katabo
lismen av disse fettsyrene bl.a. gar via me
tylmalonyl-CoA, innehar den strukturelle
analogen malonyl-CoA en sentral posi
sjon i fettsyrenysyntesen. Kobalaminman
gel f0rer til en redusert aktivitet av metyl
malonyl-CoA-mutase, med et 0ket niva
av metylmalonyl-CoA som resultat. If0lge
en teori kan dette f0re til konkurranse
med malonsyre-CoA og paf01gende synte
se av patologiske fettsyrer med metylfor
greninger, og resultatet kan bli redusert
myelinproduksjon. Ved siden av opphop
ningen av metylmalonyl-CoA f0rer kobal-

. aminmangel ogsa til en akkumulasjon av
propionyl-CoA. En annen hypotese pos-
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tulerer at propionyl-CoA konkurrerer
med acetyl-CoA i fettsyrenysyntesen, med
dannelse av oddetallige fettsyrer som
f0lge. Begge mekanismer kan dermed
f0re til dannelse av abnorme, forgrenede
og oddetallige fettsyrer «<funny fatty
acids»), som ikke er fullverdige kompo
nenter i myelinsyntesen (10, 14).

Bestemmelse av homocystein
og metylmalonsyre
Diagnostikk ved kobalaminmangel er
fortsatt forbundet med problemer. Det er
pa bakgrunn av dette i de senere ar blitt
lett etter nye angrepspunkter for pavis
ning av tilstanden, og unders0kelsene har
tatt utgangspunkt i kobalaminets rolle
som koenzym i biotransformasjonen av
henholdsvis Hcy og metylmalonyl-CoA
(fig 3). Ved mangeltilstander hemmes de
to kobalaminavhengige metabolismeveie
ne, noe som igjen f0rer til en 0ket intra
cellulrer konsentrasjon av Hcy og MMA.
Substratopphopningen resulterer i en cel
lulrer effluks av disse to substansene, som
viI foreligge i h0ye konsentrasjoner eks
tracellulrert, deriblant i blod og urin (13,
15).

Hcy males normalt i konsentrasjoner
rundt 10 /Lmol (gjennomsnitt) i plasma, og
ca. 70 % av den totale mengden foreligger
i proteinbundet form, med albumin som
det dominerende bindingsproteinet.

Here studier har vist at Hcy-konsentra
sjonen i blod vii 0ke ved kobalaminman
gel. Swift & Shultz paviste i 1986 i en stu
die som omfattet 14 pasienter, at fritt (u
bundet) plasma-Hcy var inverst korrelert
til kobalaminnivaene i plasma (16). Bratt
strom og medarbeidere rapporterte sene
re at totalt Hcy hos 20 fastende, asympto
matiske pasienter med subnormale se
rum-kobalaminnivaer var h0yere (gjen
nomsnitt 23,8 f.Lmol/l) enn hos friske kon
trollpersoner (11,5 /Lmol/l), og at de h0ye

verdiene normaliserte seg etter to ukers
kobalaminterapi (17). I en mer omfatten
de unders0kelse av 78 pasienter med ko
balaminmangel, viste Stabler og medar
beidere at 77/78 hadde basale totale Hcy
konsentrasjoner over normalomradet, og
at det var en negativ korrelasjon mellom
Hcy-konsentrasjonene og kobalaminniva
ene i plasma (18).

En 0ket Hcy-konsentrasjon i blod er
imidlertid ikke spesifikt for kobalamin
mangel, og forh0yede Hcy-nivaer er malt
ved bl.a. lymfatiske leukemier, psoriasis,
nyresvikt og spesielt folatmangel (11).

MMA finnes i plasma i konsentrasjoner
pa ca. 0,2 /Lmo1/l (gjennomsnitt). Konsen
trasjonene er lite pavirket av aminosyre
inntak og kortvarig faste, og det er nor
malt god intraindividlJell korrelasjon mel
lorn MMA-konsentrasjonen i plasma og
urin (19, 20).

I en studie fra 1982 paviste Norman og
medarbeidere 0ket urinekskresjon av
MMA hos 27 pasienter i en broket gruppe
av totalt 1 118 individer med forskjellige
anemier og/eller neurologiske funksjons
utfall. En tilstand med funksjonell kobal
aminmangel var verifiserbar hos de 27
med h0ye MMA-konsentrasjoner i urin,
men ikke hos noen av de 0vrige 1 091 pa
sientene. Tre av de 27 pasientene hadde
normaIe serum-kobalaminnivaer (21).

I en unders0kelse fra Taiwan som om
fattet malinger av MMA i urin identifiser
te analysen korrekt ti pasienter med ko
balaminmangel i en populasjon av 79 ane
mipasienter. En av de ti hadde normal
serum-kobalaminkonsentrasjon (22).

Stabler og medarbeidere paviste senere
forh0yede nivaer av serum-metylmalon
syre hos 69/73 pasienter med verifisert ko
balaminmangel, og hos noen av disse pa
sientene la metylmalonsyrekonsentrasjo
nene mer enn 200 ganger over normal
omradet. Unders0kelsen identifiserte og
sa kobalaminmangel hos en pasient med
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Figur 5 0kning i plasma-homocystein
hos pasient under (skravert felt) og et
ter (apent felt) NzO-anestesi

indusert kobalamininaktivering, men det
er fremdeles uavklart hvorvidt responsen
ogsa kan predikere utviklingen av en kli
nisk kobalaminsvikt.

pektet er avgjfllrende for utfallet av substi
tusjonsterapi med kobalamin nar neurolo
giske symptomer foreligger, kan gevinste
ne ved slike analyser bli store.

Ved Laboratorium for klinisk biokjemi
ved Haukeland sykehus er etableringen
av Hey-malinger som rutinetilbud under
veis; og vi arbeider ogsa med a utvikle en
vreskekromatografisk metode for monito
reTing av MMA i blod.
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Tabell 3 Sannsynlige forandringer i
Hey- og MMA-konsentrasjonen i blod
ved forskjellige kongenitte kobalamin
forstyrrelser

Konklusjon
Rutinemessig bestemmelse av Hey og
MMA i blod fra pasienter med en potensi
ell kobalaminmangel kan bli viktige dia
gnostiske hjelpemidler. Til forskjell fra
kobalaminmalinger i serum kan begge tes
tene gi informasjon om den funksjonelle
og intraeellulrere kobalaminhomeostasen.
Konsentrasjonene av bade Hex og MMA
kan vrere forhfllyet f¢r kobalaminnivaet i
serum faller til diagnostiske nivaer, noe
som eventuelt kan muliggj¢re en raskere
diagnosestilling. I differensieringen mel
10m ulike former for megaloblastrere ane
mier kan pr¢vene ogsa vrere verdifulle.
Likesa kan eleverte MMA-verdier i blod
vrere en tidlig parameter av patognomo
nisk betydning i utredning av uklare neu
ropsykiatriske lidelser (27). Siden tidsas-

initialt normale kobalaminkonsentrasjo
ner i plasma og subtile MCV- og hema
globinforandringer. Denne pasienten h<:d
de allerede pa et tidligere tidspunkt fer
h¢yet serum-MMA-niva (23).

Bade Hey og MMA ble malt i seru:n i
en retrospektiv underSl'lkelse utf¢rt 2.V

Lindenbaum og medarbeidere. Blant 141
pasienter med blandet neuropsykiatrisk
symptomatologi og kobalaminmangel ble
det funnet at 40 (28 %) ikke hadde ane:-ni
eller makroeytose, at hematokritnivaet
var normalt hos 34/40, MCV-nivaet nCT
malt hos 25/40, og at samtlige av dis:;e
pr¢vene viste normale verdier hos 19/4J.
Serum-kobalaminnivaet var lavt hos 38 2.V

pasientene, mens to hadde nivaer anr
referansegrensen. Hos 36 av 37 evaluer
bare pasienter var serumkonsentrasjo
nene av Hey og MMA forh¢yet. De neu
rologiske forandringene regredierte med
en normalisering av Hey- og MMA-niva
ene i plasma etter kobalaminbehandling
(24). Denne studien synes a bekrefte at
tilstander med kobalaminmangel, hvor
diagnosen ellers ville vrert mer eller mind
re spekulativ, kan fanges opp ved malin
ger av Hey og MMA i blod.

Sammenliknet med Hey foreligger det
fremdeles lite informasjon om MMA
konsentrasjoner i urin og blod ved kobal
aminmangel. Forell'lpige data kan tyde pa
at analysen har en spesifisitet som gj0r
den velegnet i diagnostikk av tilstander
med kobalaminmangel.

Medf¢dt kobalaminsvikt. Det foreligger
ikke systematiske undersfllkelser av verdi
ene av Hey- og MMA-bestemmelser i dia
gnostikk og oppfl'llging av pasienter med
kongenitt kobalaminsvikt. Arsaken er
apenbart at disse analysene er av ny dato
og kun utf¢res ved et fatall laboratorier.
De sannsynlige forandringer i blodkon
sentrasjonene av Hey og MMA ved de
forskjellige kongenitte kobalaminforstyr
relsene er skissert i tabell 3.

Kobalamin og NzO. Anestesi med NzO
(lystgass) inaktiverer kobalamin, og lang
varig eksposisjon kan f¢re til en typisk ko
balaminsvikt med makroeytrer anemi og
neuropati. Dette skyldes at gassen oksy
derer metylkobalamin, og via inaktivering
av dette koenzymet hemmer metioninsyn
tase (fig 3). Adenosylkobalamin og metyl
malonyl-CoA-mutasen pavirkes ikke (25).

Vi har nylig vist at en ¢kning i plasma
Heyer en meget sensitiv indikator pa
kobalaminmangel hos NzO-eksponerte
pasienter. Engangseksponering for gassen
i 90 minutter f¢~te til en signifikant Hey
stigning i plasma (fig 5), og malinger etter
en uke viste at Hey-konsentrasjonen fort
satt var forh¢yet. Andre laboratorieunder
s¢kelser av kobalaminfunksjonen gir pa
dette tidspunktet ingen utslag, og serum
kobalamin vii vise normale verdier i uke
vis (26). Hey-malinger i blod avtegner seg
derfor som en unik indikator pa NzO-
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